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1. Einführung 
1.1 Kolonkarzinom 
1.1.1 Epidemiologie und Pathogenese 
Das Kolonkarzinom gilt weltweit als der dritthäufigste maligne Tumor. Die WHO verzeichnet 
945000 neue Fälle pro Jahr. Jährlich sterben 492000 Patienten an den Folgen des 
Kolonkarzinoms. Damit ist das Kolonkarzinom die vierthäufigste Todesursache maligner 
Tumore. Am häufigsten sind Kolonkarzinome in den westlichen Industrienationen 
anzutreffen. Hier stehen sie bei Männern nach dem Bronchialkarzinom und bei Frauen nach 
dem Mammakarzinom an zweiter Stelle der häufigsten malignen Tumorerkrankungen. Der 
Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 5. und 7. Lebensjahrzehnt (Jemal 2004/Weitz 2005). 
 
Sowohl genetische Disposition als auch äußere Einflüsse werden für die Entstehung des 
Kolonkarzinoms verantwortlich gemacht. Als wichtigste genetische Prädispositionen sind zu 
nennen die familial adenomatous polyposis (FAP) und der hereditary nonpolyposis colorectal 
cancer (HNPCC). Beide gelten als obligate Präkanzerosen und sind Ursache von 5 bis 10% 
aller Kolonkarzinome (Lynch 2003). 
 
An äußeren Einflüssen fand man eine positive Korrelation zum Fleisch/Fett Gehalt und eine 
negative Korrelation zum Ballaststoff/Fasergehalt der Nahrung und dem Auftreten von 
kolorektalen Tumoren (Hawk 2004). Durch bakterielle Gärungs- und Fermentierungsprozesse 
können in Kolon und Rektum aus Proteinen, Gallensäuren und Cholesterin karzinogene 
und/oder kokarzinogene Stoffe entstehen, die zumindest als Teilursache infrage kommen. 
Ballaststoffarme Ernährung führt zu einer langen Verweildauer im Kolon und dadurch zu 
einer hohen Konzentration dieser ko/karzinogenen Stoffe (AWMF/Böcker 2001/Hawk 2004). 
Weitere Risikofaktoren sind Rauchen und geringe körperliche Ertüchtigung (Weitz 2005). 
 
Über 90% aller Kolonkarzinome sind Adenokarzinome. Dabei ist die so genannte Adenom-
Karzinom-Sequenz, also ein Übergang von einer benignen Entartung in ein malingnes 
Karzinom, für das Kolonkarzinom belegt. Traditionell sind „gatekeeper“ und „caretaker“ die 
beiden verantwortlichen Pathomechanismen. Beim gatekeeper Mechanismus, der bei 85% der 
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sporadischen Kolonkarzinome eine Rolle spielt, mutieren Gene, die für das Wachstum einer 
Zelle verantwortlich sind. Der wichtigste Schritt hierbei ist eine Veränderung des 
Tumorsupressorgens APC. Darüber hinaus sind noch weitere Tumorsuppressorgene und 
Onkogene beteiligt. Beim caretaker Mechanismus findet eine Veränderung der zelleigenen 
DNA Reparaturmechanismen statt. HNPCC ist ein Beispiel für diesen Pathomechanismus 
(Lynch 2002/Lynch 2003). 
 
Sowohl für eine genaue Dokumentation, als auch für eine prognostische Einschätzung eines 
Tumors ist eine Klassifikation notwendig. Die verschiedenen Modelle sollen hier kurz 
vorgestellt werden. 
1.1.2 Klassifikation1
 
TNM-Klassifikation 
 
T-Primärtumor 
TX: Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0: kein Nachweis eines Primärtumors 
Tis: carcinoma in situ 
T1: Tumor infiltriert Submukosa 
T2: Tumor infiltriert Muscularis propria  
T3: Tumor infiltriert durch die Muscularis propria in die Subserosa  
T4: Tumor perforiert das viszerale Peritoneum oder infiltriert direkt in andere Organe 
 
N-Lymphknoten 
NX: Lymphknoten können nicht beurteilt werden 
N0: keine regionären Lymphknotenmetastasen 
N1: Metastasen in 1-3 perikolischen oder perirektalen Lymphknoten 
N2: Metastasen in Lymphknoten entlang eines benannten Gefäßstammes 
 
 
 
                                                 
1 nach Sobin 2002. 
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M-Fernmetastasen 
MX: Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 
M0: keine Fernmetastasen 
M1: Fernmetastasen vorhanden 
 
Grading 
G1: hoch differenziert 
G2: mäßig differenziert 
G3: niedrig differenziert 
 
Staging 
I: T1-T2, N0, M0 Dukes A 
IIA : T3, N0, M0 Dukes B 
IIB:  T4, N0, M0  
IIIA:  T1, T2, N1, M0 Dukes C 
IIIB: T3, T4, N1, M0  
IIIC: jedes T, N2, M0 
IV:  jedes T, jedes N, M1 Dukes D 
Tabelle 1 
 
1.1.3 Chirurgische Behandlung des Kolonkarzinoms 
In jedem Behandlungsschema des Kolonkarzinoms ist der chirurgische Eingriff von 
grundlegender Bedeutung (Weitz 2005). Das zeigt sich schon allein daran, dass bei guter 
chirurgischer Technik und einem sorgfältig ausgewählten Patientenstamm, allein durch 
chirurgische Entfernung des Tumors, sehr gute Erfolge in der Behandlung des 
Kolonkarzinoms erzielt werden können. Dies gilt auch für N1 Patienten (Simunovic 2004).  
 
Auch ist der Erfolg der Resektion einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei der 
Behandlung des Kolonkarzinoms (Sobin 2002). Eine R0 Resektion des vom Tumor 
befallenen Darmabschnittes ist der entscheidende kurative Ansatz und meistens der Beginn 
einer jeden Therapie. „R“ bedeutet Residualtumor und wird durch eine histologische 
Untersuchung des resezierten Gewebes bestimmt. R0 bedeutet, dass die Ränder des 
Präparates tumorfrei sind, mikroskopisch der Tumor also vollständig entfernt wurde. R1 gibt 
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an, dass mikroskopisches Tumorgewebe verblieben ist, und R2 bedeutet einen 
makroskopischen Residualtumor (z.B. bei palliativen Eingriffen) (AWMF/Böcker 
2001/Nelson 2001). 
 
Das Resektionsausmaß wird hauptsächlich durch die trunkuläre Unterbindung der 
Metastasenstraßen am Ursprung der Hauptversorgungsgefäße bestimmt. Um eine 
intraoperative Aussaat von Tumorzellen zu verhindern werden verschiedene chirurgische 
Maßnahmen durchgeführt. Das Darmlumen wird gegen die zu erhaltenden Abschnitte 
abgegrenzt und durch Instillation lokal zytostatischer Spüllösungen, z.B. Sublimat oder 
Betaisodonna®, von freien, lebenden Tumorzellen gereinigt. Außerdem erfolgt eine No-
Touch-Isolation des Tumors. D.h. keine Quetschung oder sonstige Irritation des Tumors 
selbst. Ein Sicherheitsabstand zum Tumor von 2 cm sollte bei der Resektion eingehalten 
werden (AWMF/Schumpelick 2004). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Stadienabhängig gi
postoperative Rad
Kombination mit 
Karzinomen (jedes 
neoadjuvante Radio 
bt es 
iother
einer
T4, N
chemAbbildung 1weiterführende Therapieansätze. Eingesetzt wird z.B. eine adjuvante 
apie bei Rektumkarzinomen in den Stadien T3-4, sowie die 
 Chemotherapie bei N+ Stadien. Bei primär fortgeschrittenen 
+) kann die R0-Resektionsquote beim Rektumkarzinom durch eine 
otherapie mit einer Operation nach 6-8 Wochen deutlich erhöht 
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werden. Eine adjuvante Chemotherapie findet bei allen N+ Stadien Anwendung. Diese 
Therapie steigert die 5-Jahres-Überlebenschance um 5-10% (Schumpelick 2004). 
 
Die Prognose des Kolonkarzinoms ist insgesamt relativ günstig aber stark abhängig vom 
Stadium. Die 5-Jahres Überlebenszeit beim Kolonkarzinom beträgt durchschnittlich 50%; in 
Stadium I 85-95%, in Stadium IIA 72-75%, in Stadium IIB 65-66%, in Stadium IIIA 55-60%, 
in Stadium IIIB 35-42%, in Stadium IIIC 25-27% und in Stadium IV <5%. Fast 70% aller 
Rezidive treten im ersten Jahr auf, 90% aller Rezidive zeigen sich bis zum Ende des zweiten 
Jahres nach der Operation (Sobin 2002). Rezidive treten als lokoregionäre Rezidive, als 
Fernmetastasen oder als Peritonealkarzinose auf (Schott 1998). 
1.2 Peritonealkarzinose nach kolorektalem Karzinom 
1.2.1 Pathogenese 
1.2.1.1 Mobilisation, Adhäsion, Infiltration  
Bei der Entstehung der Peritonealkarzinose sind verschiedene zelluläre Mechanismen von 
Bedeutung. Primär kommt es zu einer Zellvereinzelung. Die Tumorzelle löst sich aus dem 
Gewebeverband durch eine gestörte Cadherinexpression aufgrund von Allelverlusten und 
Mutationen. Außerdem können Protein-Tyrosin-Kinasen (von Tumorzellen als 
Wachstumsfaktoren gebildet) Cadherine phosphorylieren und so zur Auflösung ihrer Zell-
Zell-Kontakte führen. Mittels ihrer Lamininrezeptoren kommt es zu einer rezeptorvermittelten 
Adhäsion an die Lamininmoleküle der Basalmembran. Durch Sekretion einer Reihe von 
Enzymen wird die Basalmembran aufgelöst. Die dabei wichtigsten Enzyme, die 
Metalloproteinasen, werden in 4 Gruppen eingeteilt: Kollagenasen, sie degradieren 
interstitielle Typ -I-, -II- und -III- Kollagene; Gelatinasen, sie degradieren 
Basalmembrankollagene Typ -IV- und Gelatin; Stromelysine, sie degradieren vor allem Typ -
IV- Kollagen; und Membranständige Metalloproteinasen, sie vermitteln eine gerichtete 
Degradierung. Nach der so erfolgten fokalen Auflösung wandert die Tumorzelle aktiv mittels 
ihres Aktinfilamentsystems durch die Basalmembran. Dieser Vorgang wird durch 
membranständige, extrazelluläre Rezeptoren der Tumorzelle unterstützt, die sich an 
Komponenten der Basalmembran und des Stromas (Kollagen, Laminin, Fibronektin oder 
Vitronektinrezeptoren) anheften. Zu den Rezeptoren zählen Integrine (z.B. β-6,4-Integrin als 
Lamininrezeptor und β-4,7-Integrin als Fibronektinrezeptor) und der Hyaluronsäurerezeptor 
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CD44. Die Implantation im interstitiellen Bindegewebe erfolgt mit Hilfe von 
Fibronektinrezeptoren (Böcker 2001).  
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gen Tumorzellen durch Invasion in den Blutkreislauf oder die Lymphbahnen und 
n sie sich örtlich getrennt vom Primärtumor an, so spricht man von Metastasierung. 
en Tumorzellen in einen Hohlraum des Körpers ein, so spricht man von kavitärer 
tasierung. Abtropfmetastasen können sich in der ganzen Körperhöhle ausbreiten. Im 
er Peritonealhöhle entwickelt sich die Peritonealkarzinose (Böcker 2001). 
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.2.1.2 Intraoperative Freisetzung 
in anderer Weg, auf dem Tumorzellen in die Peritonealhöhle gelangen können, wird durch 
ie notwendige chirurgische Intervention bei der Entfernung des Primärtumors bereitet. 
urch die Eröffnung von Lymph- und Blutgefäßen oder, im Fall des Kolonkarzinoms, durch 
en direkten Zugang zum Darmlumen selbst können maligne Zellen in die Peritonealhöhle 
erschleppt werden (Opitz 2003). 
.2.1.3 Prognostische Bedeutung freier Tumorzellen 
chott und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass vielfach schon vor jeder chirurgischen 
anipulation freie Tumorzellen in der Peritonealhöhle zu finden sind. Dazu führten sie bei 
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Kolonkarzinompatienten vor Beginn der Operation eine Peritoneallavage durch und 
untersuchten die gewonnene Flüssigkeit immunhistochemisch auf Tumorzellen. Dabei fanden 
sich bei Patienten, die an Kolonkarzinomen in den Stadien I bis IV erkrankt waren, freie 
Tumorzellen, und nur in Stadium IV zeigte sich eine deutliche erhöhte Anzahl der Zellen und 
der betroffenen Patienten im Vergleich zu Stadium I bis III (Schott 1998). Außerdem zeigt 
sich durch die Arbeit von Schott und Mitarbeitern deutlich die prognostische Bedeutung freier 
Tumorzellen in der Peritonealhöhle. Es fand sich eine strenge Korrelation zwischen 
vorhandenen freien Tumorzellen in der Peritonealflüssigkeit und der Überlebensrate der 
Patienten (Schott 1998). 
 
Der Metastasierungsweg ist mit einer enorm hohen Tumorzellletalität verbunden. Die 
Tumorzellen werden sehr häufig von immunologischen und spezifischen 
Abwehrmechanismen des Wirtes ausgeschaltet, was einen großflächigen Befall der 
Peritonealoberfläche mit Metastasen zumindest stark verzögert (Böcker 2001). Der 
chirurgische Eingriff selbst verbessert aber wiederum die Chancen der einzelnen Tumorzellen 
auf eine Adhäsion und begünstig das Wachstum. Das fibrinöse Exsudat, welches von den 
verletzten Geweben gebildet wird, stellt eine Art Matrix für die Adhäsion dar (van Rossen 
2001). Darüber hinaus können freie Tumorzellen auch „zufällig“ in Fibrinablagerungen im 
Resektionsbereich eingeschlossen werden. Nach Einwanderung von Thrombozyten, 
neutrophilen Granulozyten und Monozyten während der normalen Wundheilung werden die 
eingeschlossenen Tumorzellen fest in die sich bildende Kollagenmatrix eingebaut 
(Sugarbaker 19999).  
 
Im Rahmen des Heilungsprozesses von inflammatorischen Zellen sezernierte 
Wachstumsfaktoren regen neben den Zellen, die für die Wundheilung „erwünscht“ in ihrem 
Wachstum gesteigert werden sollen, auch ungewünscht das Tumorzellwachstum an (van 
Rossen 2001). Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Ausmaß der 
chirurgischen Irritation des Peritoneums und dem Grad des Tumorbefalls auf dem 
peritonealen Epithel (Petrousjak 1998). Außerdem sind durch einen chirurgischen Eingriff 
auch fernab von den eigentlich traumatisierten Bereichen die Chancen der freien Tumorzellen 
auf Adhäsion verbessert (Haverlag 1999). Dies kann beispielsweise durch 
Mikroentzündungen im ganzen Peritonealbereich, hervorgerufen durch mikroskopisch kleine 
Fremdkörper, z.B. Puder der Operationshandschuhe, erklärt werden. Aber auch andere 
Ursachen scheinen möglich. So könnten im Rahmen der Wundheilung von aktivierten 
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Makrophagen freigesetzte freie Radikale, Prostaglandin E2, Thromboxan B2 und 
verschiedene Zytokine auch entfernt von den verletzten Gewebeanteilen die Expression der 
Adhäsionsmoleküle ICAM-I, VCAM-I, E-Selectin und P-Selectin begünstigen. Dies führt 
letztlich zur Adhäsion von freien Tumorzellen im unverletzten Gewebe (van den Tol 2001/ 
van Rossen 2001). 
1.3 Behandlung der Peritonealkarzinose 
Die sekundäre Peritonealkarzinose ist neben lokalen Rezidiven und Fernmetastasen eine 
wesentliche Folge des Kolonkarzinoms. Die Diagnose einer Peritonealkarzinose galt lange als 
infaust mit einer mittleren Überlebenszeit von 9 Monaten (Glehen 2004). Betroffene Patienten 
entwickeln intestinale Obstruktionen, Ascites oder intestinale Fistelbildung. Behandlungen 
hatten zumeist eine palliative Zielsetzung. Erst eine konsequente und radikale chirurgische 
Entfernung aller Metastasen mit dem elektrischen Skalpell oder CO2 Laser in Kombination 
mit einer postoperativen intraperitonealen und systemischen Chemotherapie (dazu wurden 
Mitomycin 10-12 mg/m² und 5-Fluorouracil 15 mg/kg KG verwendet) erbrachte einen 
teilweisen kurativen Erfolg. In einer Studie von Sugarbaker et al. überlebten von 64 Patienten 
mit einer Peritonealkarzinose 39% die Beobachtungszeit von 2 Jahren. Fast 60% dieser 
Überlebenden waren zu dieser Zeit beschwerdefrei (Sugarbaker 1996). 
 
Danach gab es noch zahlreiche Studien in denen mit gleichem Ansatz die Behandlungserfolge 
einer Peritonealkarzinose untersucht wurden (Fujimura 1999/Beaujard 2000/ 
Cavaliere2000/Witkamp 2001/Zoetmulder2002/Shen2003/Cavaliere2003/Glehen2004). Die 
Autoren konnten in diesen Studien die Ergebnisse Sugarbakers zumindest tendenziell 
bestätigen. Derzeit existiert aber noch kein einheitliches Therapieschema. Die 
durchschnittliche Überlebenszeit der von den genannten Autoren behandelten Patienten 
erhöhte sich auf 19,2 Monate. Darüber hinaus zeigte sich, dass bei entsprechender 
Behandlung der Peritonealkarzinose die komplette Entfernung des Tumors die wichtigste 
Rolle spielt. In den meisten Fällen gelingt dies jedoch nicht mehr (Glehen 2004).  
1.3.1 Intraperitoneale Chemotherapie 
Zur Ergänzung der Chirurgischen Therapie einer Peritonealkarzinose muss eine 
intraperitoneale Chemotherapie eingesetzt werden. Durch Chemotherapeutika, die direkt in 
die Peritonealhöhle gegeben werden, können Tumorzellen optimal erreicht werden. Während 
Einführung   13 
oder unmittelbar nach der Operation in die Peritonealhöhle eingebrachte Substanzen 
(verwendet werden z.B. 5-Fluorouracil, Mitomycin C, Cisplatin, Doxorubicin oder Etoposid) 
haben gegenüber der systemischen Chemotherapie den Vorteil, dass sie lokal eine hohe 
Wirkkonzentration aufweisen, systemisch aber in wesentlich niedrigeren Konzentrationen 
vorkommen. Somit sind auch die Nebenwirkungen gegenüber der systemischen Therapie 
deutlich vermindert (Comis 1974/Preusser 1989). 
 
Um den zytotoxischen Effekt der Medikamente zu verlängern, unternahm Hagiwara et al. den 
Versuch, Mitomycin an Aktivkohle zu koppeln. Hierdurch erreichten sie eine Verzögerung 
der Resorption von Mitomycin und somit ein längeres Verbleiben in der Peritonealhöhle 
(Hagiwara 1992). Obwohl unsere Arbeitsgruppe zeigen konnten, dass Aktivkohle keine 
negativen Auswirkungen auf die Wund- und Anastomosenheilung im Tierversuch hat (Jansen 
2003), fand sich in einer prospektiven Validisierungsstudie an 52 Patienten eine signifikante 
Erhöhung intraabdomineller, septischer Komplikationen bei ihrer Verwendung (Fass 1998). 
In ergänzenden Tierversuchen und in-vitro Studien konnte gezeigt werden, dass Aktivkohle 
zu einer ausgeprägten Adhäsionsbildung führt und somit nicht für den bedenkenlosen Einsatz 
geeignet scheint (Jansen 2000). 
 
Eine Sonderform der intraperitonealen Chemotherapie stellt die CHPP (continuous 
hyperthermic peritoneal perfusion) da. Dabei werden 8 bis 10 Liter auf 40°C erwärmt und mit 
Hilfe einer Pumpe durch den Bauchraum gespült. Die Erwärmung soll die 
Zellmembranpermeabilität der Tumorzellen für das Therapeutikum steigern und die zellulären 
Reparaturmechanismen hemmen. Die Spülung soll freie Tumorzellen ausschwämmen. 
Unterschiedliche Chemotherapeutika sind von den einzelnen Autoren für dieses Vorgehen 
beschrieben worden: Doxorubicin (Jacquet 1998); Mitomycin und Misonidazol (Fujimoto 
1988); Mitomycin und Cisplatin (Yonemura 1991). Eine wesentliche Komplikation dieser 
Behandlung stellt die Darmperforation in 4,5% der Fälle da. Außerdem kann die Behandlung 
aufgrund ihrer technischen und personellen Anforderungen nur in wenigen Zentren 
durchgeführt werden (Jansen 2003). 
 
Die Entwicklung neuer Therapiekonzepte geht weiter. Okamoto et al. konnten kürzlich 
zeigen, dass Interferon-γ im Tierversuch eine wachstumshemmende Wirkung auf Metastasen 
des Magenkarzinoms hat (Okamoto 2003). 
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1.3.2 Hemmung der Tumorzell-Adhäsion 
Der erste Schritt in der Entwicklung einer Peritonealkarzinose ist die Anheftung oder 
Adhäsion der Tumorzelle an das Mesothel oder die Extrazellularmatrix des Peritoneums (van 
Rossen 2001).  Wie effektiv die Vermeidung einer solchen Adhäsion eine Peritonealkarzinose 
verhindert, zeigte Nakashio et al. Im Fall von Magenkarzinomzellen gelang es, die beiden 
Adhäsionsmoleküle CD44H und β1-Integrin der entsprechenden Zelllinie zu isolieren. Durch 
den Einsatz von Antikörpern gegen eines dieser Moleküle gelang es, eine Anheftung der 
Tumorzellen an die Mesothelzellen des Peritoneums deutlich zu reduzieren. Durch den 
gleichzeitigen Einsatz des zweiten Antikörpers gelang es, die Adhäsion der Tumorzellen 
vollständig zu unterbinden (Nakashio 1997). Der Versuch, hochmolekulare Dextrane zur 
Adhäsionsprophylaxe einzusetzen, wird von Hagiwara als positiv beschrieben. Die 
Überlebenszeit der behandelten Versuchstiere konnte im Vergleich zu unbehandelten Tieren 
verlängert werden (Hagiwara 1997). Jedoch zeigen sich bei der Verwendung von Dextranen 
in der Peritonealhöhle erhebliche Nebenwirkungen, bis hin zu lebensbedrohlichen 
Gerinnungsstörungen (Jansen 2003). Hyaluronsäure, die ein Bestandteil der 
Extrazellularmatrix ist, wird als Intergel® zur Verhinderung von postoperativen Adhäsionen 
erfolgreich eingesetzt. Sie hat jedoch keinen positiven Effekt bei der Vermeidung von 
Tumorzelladhäsionen (Opitz 2003). Tan et al. konnten sogar eine erhöhte Anzahl von 
Metastasen bei den Tieren finden, denen zur Tumorzelladhäsionsprophylaxe Hyaluronsäure in 
die Peritonealhöhle appliziert worden war (Tan 2001).  
 
Phospolipide, die genau wie Hyaluronsäure zur Verhinderung von Adhäsionen eingesetzt 
werden, erschweren die Adhäsion von freien Tumorzellen an das Peritonealmesothel und 
weisen einen positiven Effekt bei der Vermeidung einer sekundären Peritonealkarzinose auf 
(Jansen 2004). 
1.4 Phospholipide 
1.4.1 Physiologische und biochemische Grundlagen 
Phospholipide sind der Grundbaustein einer jeden Zellmembran. Der amphipathische 
Charakter der Moleküle (sie besitzen einen hydrophilen Kopf und einen hydrophoben 
Schwanz) befähigt sie zur Ausbildung der Lipid-Doppelschicht (Alberts 1999). 
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Die hydrophile Kopfgruppe, in den meisten Fällen ein Cholin, wird über Phosphat in der 
typischen Phosphorsäuredieesterbindung an Diacylglycerin geknüpft. Der hydrophobe Teil 
der Phospholipide wird von zwei Kohlenwasserstoffketten gebildet. Diese stammen von 
Fettsäuren ab, d.h. sie besitzen eine COOH- Gruppe an einem ihrer Enden, und sind über eine 
solche COOH-Gruppe in einer Carbonsäure-Ester-Bindung mit dem Diacylglycerin 
verbunden (Alberts 1999/Löffler⋅Petrides 2003). Phospholipide werden in jeder menschlichen 
Zelle gebildet. Die Synthese erfolgt im endoplasmatischen Retikulum. Hierzu sind mindestens 
15 verschiedene membrangebundene Proteine erforderlich (Benninghoff 1994). 
 
Neben ihrer Funktion als Bestandteil der Zellmembran erfüllen Phospholipide in 
verschiedenen Lokalisationen die Aufgabe, Epithelien zu schützen. Bekanntestes Beispiel ist 
das Surfactant der Lunge, das zu 80-90% aus Phosphatidylcholin besteht und von Typ II 
Pneumozyten gebildet wird. Diese speichern Surfactant in lamellären Körpern, von wo es in 
den Alveolarraum sezerniert wird. Zusätzlich werden Surfactant-Proteine sezerniert, die für 
eine beschleunigte Ausbildung des Surfactant als Oberflächenfilm über das gesamte 
Alveolarepithel verantwortlich sind. Insgesamt sind vier solcher Proteine bekannt: A, B, C 
und D. Surfactant setzt die Oberflächenspannung herab und verhindert so einen Kollaps der 
Lunge (Löffler⋅Petrides 2003). Außerdem verhindert Surfactant eine Adhäsion des 
Lungenepithels, wo sich dieses ungewollt berührt (Chailley-Heu 1997). 
 
Ein anderes Organ, bei dem sezernierte Phospholipide eine Rolle spielen, ist das Herz. Das 
Perikard wird aus zwei Laminae gebildet. Dabei liegt die Lamina visceralis (Synonym ist die 
Bezeichnung Epikard) dem Herzen direkt an. Die Lamina parietalis liegt dem Pericardium 
fibrosum an. Die Lamina parietalis ist der eigentliche derbe Herzbeutel, der im Wesentlichen 
aus Kollagen besteht und die äußere Grenze des Herzens bildet. Zwischen beiden Laminae 
befindet sich ein Spaltraum, die Cavitas pericardiaca, der mit seröser Flüssigkeit gefüllt ist 
(Schiebler 1999). 
 
Durch die permanente Bewegung des Herzens besteht für die Epithelien der Laminae eine 
ständige mechanische Belastung. Als Schutz vor Verwachsungen der, bei dieser Bewegung 
übereinander reibenden, Gewebeschichten fanden Hills und Butler Phospholipide in der 
Cavitas pericardia. Sie verglichen die Eigenschaft der Phospholipide mit nasser Seife, die man 
zwischen zwei Fingern hat und diese Finger zusammen presst. In ihrer Arbeit unterstreichen 
Hills und Butler das Model von Hardy (Hardy 1936) und modifizieren es. Danach geht die 
16               Einführung 
hydrophile Kopfgruppe des Phospholipids eine starke Bindung mit der negativ geladenen 
Epitheloberfläche ein. Weiterhin besteht eine Bindung zwischen den Phosphatidyl-Gruppen 
durch elektrostatisch-bindende Kationen (Na+, Ca++, K+ oder Kombinationen davon) 
zwischen ihnen. Die hydrophoben Teile der Phospholipide gehen keine Bindung 
untereinander ein und verhindern so eine Adhäsion. Weitere Studien lassen dieses Model als 
sehr wahrscheinlich erscheinen (Hills 1984/Hills 1985).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 4 
Auch in der Peritonealhöhle spielen Phospholipide eine Rolle. Sie werden dort von 
Mesothelzellen gebildet. Ähnlich den Typ II Pneumozyten fand man auch in den 
Mesothelzellen lamelläre Körperchen, die das Gemisch aus Phospholipiden und Proteinen, 
welches von ihnen gebildet wird, in die Peritonealhöhle sezernieren. Es konnte gezeigt 
werden, dass es sich bei den gefundenen Proteinen z.T. um Typ A und D Surfactant Proteine 
handelt (Chailley-Heu 1997). 
 
Die Aufgabe der Phospholipide in der Peritonealhöhle ist die Verhinderung von 
Verklebungen der enthaltenen Organe, die ähnlich den Laminae des Herzbeutels von einem 
visceralen Blatt umschlossen sind, während die Bauchhöhle von einem parietalen Blatt 
ausgekleidet ist (Hills 1998). Auch in neuere Studien gehen die Autoren davon aus, dass sich 
die Phospholipide, wie im Pericard, mit ihrer Kopfgruppe an das Mesothel anlagern (Müller 
2001). Wie stark diese Adsorption tatsächlich sein kann, zeigten Chen et al., indem sie 
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fluoreszenzmarkierte Phospholipide in die Peritonealhöhle einbrachten und diese mittels 
Fluoreszenzmikroskop auch nach 20 Spülungen noch nachweisen konnten. Dabei zeigte sich, 
dass es gerade die verletzten Epithelien waren, an denen sich die eingebrachten Phospholipide 
besonders stark anreicherten (Chen 2000). 
1.4.2 Therapeutische Verwendung der Phospholipide  
In mehreren Studien wurden Phospholipide im Tierversuch zur Vermeidung von 
Verwachsungen im Peritonealbereich eingesetzt. Dabei fand sich nicht nur eine signifikante 
Verminderung solcher Verwachsungen (Bhandarkar 1999/Müller 2000). Müller et al. konnten 
darüber hinaus zeigen, dass Phospholipide keinen negativen Einfluss auf die allgemeine 
Wundheilung und die Heilung von Anastomosen und Leberverletzungen haben (Müller 
2000). Da Phospholipide ubiquitär vorkommen, sind sowohl allergische, als auch toxische 
Reaktionen ausgeschlossen (Jansen 2003) 
 
Unsere Arbeitsgruppe testete Phospholipide zur Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen in 
vivo, indem sie freie Tumorzellen der Linie NUGC-4 bei Nacktmäusen, und der Linie 
DHD/K12/TRb bei Ratten in die Peritonealhöhle einbrachten. Zusätzlich wurden 
Phospholipide in den Konzentrationen 75 mg/kg KG und 150 mg/kg KG bzw. in der 
Kontrollgruppe NaCl in gleichem Volumen in die Peritonealhöhle gegeben. Die Behandlung 
mit 150 mg/kg KG zeigte in beiden Modellen eine deutliche Verbesserung der untersuchten 
Parameter. 75 mg/kg KG zeigten zwar tendenziell bessere Ergebnisse als die Kontrollgruppe, 
allerdings zeigte sich keine statistische Signifikanz (Jansen 2003/Otto 2004). In vitro konnte 
die adhäsionsprophylaktische Wirkung von Phospholipiden bestätigt werden. Humane 
Magenkarzinomzellen NUGC-4 und humane Rektumkarzinomzellen HRT-18 konnten in 
ihrer Adhäsion an verschiedene Komponenten der Extrazellularmatrix in vitro durch 
Phospholipide behindert werden. Getestet wurden Fibronektin, Kollagen Typ IV und 
Laminin. In einem Zelladhäsionsessay, bei dem mit Kristallviolett angefärbte adhärente 
Zellen photometrisch quantifiziert wurden, fand sich die adhäsionsprophylaktische Wirkung 
der Phospholipide. Ebenso konnte eine Abhängigkeit in der Wirkung der Phospholipide zu 
ihrer verwendeten Konzentration gezeigt werden (Jansen 2003/Schmitz 2004). 
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2. Fragestellung 
Unsere Arbeitsgruppe konnte die adhäsionsprophylaktische Wirkung von Phospholipiden auf 
freie Kolonkarzinomzellen in der Peritonealhöhle in vivo bereits zeigen (Jansen 2004). Dieser 
Effekt war abhängig von der Konzentration der Phospholipide. 75 mg/kg KG 
Phospholipidemulsion zeigte eine tendenzielle Verbesserung der untersuchten Faktoren. Die 
Reduktion des Ausmaßes einer Peritonealkarzinose nach Behandlung mit 150 mg/kg KG 
Phospholipidemulsion war statische signifikant. Aus diesen Ergebnissen leiten sich folgende 
Fragen ab: 
 
 
1) Lassen sich die Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe mit noch höheren Konzentrationen 
von Phospholipiden widerhohlen? 
 
2) Verbessert eine höhere Konzentration von Phospholipiden die 
adhäsionsprophylaktische Wirkung? 
 
3) Zeigen sich bei einer erhöhten Konzentration von Phospholipiden unerwünschte 
Wirkungen bei den zu untersuchenden Tieren? 
 
4) Wie wirken sich Phospholipide im Bereich des Mesothelzelldefektes in Bezug auf 
Tumorbefall aus? 
 
5) Zeigt sich im Bereich des Mesothelzelldefektes eine verbesserte Wirkung der 
Phospholipide bei erhöhter Konzentration?
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3. Material  
3.1 Chemikalien und Biochemikalien 
• Aqua ad injectabilia PH. Eur., delta pharma GmbH, Pullingen Deutschland 
 
• Bouvine Serum Albumin Solution (BSA), Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
• Dulbecco’s Phosphate buffered saline PBS, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen 
Deutschland 
 
• Ethanol 70%, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
• Fetales Calf Serumprotein, Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen Deutschland 
 
• Isopropanol, Merk, Darmstadt Deutschland 
 
• Trypsin, Giboco BRL, Life Technologies GmbH, Eggenstein Deutschland 
 
3.2 Zellkultur 
Primärkultur: 
• DHD-K12-TRb, wachsend in epithelialer Morphologie. Diese Zellen bekamen wir 
vom European Collection of Animal Cell Culture (ecacc, Salisbury, England). 
Erstmalig wurde diese Zellreihe von Martin et al. angezüchtet und beschrieben 
(Martin 1973). Es handelt sich dabei um die selbe Zelllinie, die auch zuvor schon von 
unserer Arbeitsgruppe benutzt wurde (Jansen 2003/Jansen2004/Otto 2004) 
 
• Zellkultur-Standartmedium DEMEM/Ham’s F12 (50%/50%) mit 10% FKS und 
Penicillin/Streptomycin 
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3.3 Medikamente 
• Liposome solution 300 mg, Batch no. 1090-003, Manufact. Date 12 sept. 2000, 
Fresenius Kabi 
 
• Liposome solution 9%, Batch no. 1090-004, Manufact. Date 12 sept. 2000, Fresenius 
Kabi 
 
• NaCl 0,9%, Isotonische Natriumchloridlösung, Ch.-B.: 19109086, Delta-Pharma, 
Boehringer Ingelheim Deutschland 
 
• Rompun® 2%, Wirkstoff: Xylazinhydrochlorid, Ch.-B.: AH7222, Bayer Vital GmbH, 
Leverkusen Deutschland 
 
• Ketamin 10%, Wirkstoff: Ketaminhydrochlorid, Ch.-B.: 125B3, SANOFI CEVA 
GmbH, Düsseldorf Deutschland 
 
• Poly-Alkohol Haut farblos Antisepticum, Ch.-B.: 00160, ANTISEPTICA chem. 
Pharm. Produkte GmbH, Pulheim/Brauweiler Deutschland 
 
• Aluminium Spray, Vet. Med. Erzeugnisse, A. Albrecht GmbH, Aulendorf 
Deutschland 
3.4 Nährmedien und Gebrauchslösungen 
• Stadard-Kulturmedium DEMEM/Ham’s F12:                                                              
Zu 225 ml Kulturmedium DEMEM werden 225 ml Ham’s F12 sowie 4 ml 
Penecillin/Streptomycin (10.000 U/ml; 10.000 µg/ml Streptomycin) und 4 ml L-
Glutamin zugesetzt. Lagerung bei 4°C. 
 
• Trypsinlösung (0,05%) 
 
• EDTA- Stammlösung 2,5%:             
2,5 g EDTA werden in 90 ml PBS gelöst, dann wird mittels 4N NaOH ein ph-Wert 
von 7,55 eingestellt und später mit PBS auf 100 ml aufgefüllt. Steril filtriert. 
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20 ml EDTA- Stammlösung und 20 ml Trypsinfertiglösung Giboc 2,5% mischen und 169 
ml Aqua bidest. Verdünnen. Steril filtrieren. Lagerung bei –20°C. 
3.5 Sonstiges 
• Gewebekulturflaschen, 175 cm², Flacon Nr. 353112, 750 ml Volumen, 0,2 µm vented 
blue plug seal cap, Falcon Collaborative Biomedical Products, Becton Dikkinson, 
Heidelberg Deutschland 
 
• Begasungsschrank, Typ BB 6220 CU 02, Heraeus instruments, Hanau Deutschland 
 
• Wärmeschrank, Typ B6120, Hereaus instruments, Hanau Deutschland 
 
• Cellcounter CASY®1 Modell TT, Schärfe System, Reutlingen Deutschland 
 
• Zeiss Axiovert 25, Zeiss Deutschland 
 
• Süttelwasserbad, Typ 1083, GFL, Burgenwedel Deutschland 
 
• Sicherheitswerkbank HS 12, Heraeus instruments, Düsseldorf Deutschland 
 
• Zentrifuge, Megafuge 1.0 (Rotor: BS4402/A), Heraueus Sepatech GmbH, Osterode 
Deutschland 
 
• Chirurg. Nahtmaterial, 3/0 VICRYL®, resorbierbar, Johnsen & Johnsen Intl. 
 
• Messzylinder, 25:0,5 ml ±0,25 ml In 20°C, Brand GmbH, Deutschland 
 
• Flachbettscanner, SNAP Scan 1236s, AAGFA, Deutschland 
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4. Methodik 
4.1 Zellkultur 
4.1.1 Auftauen der Zellen 
Im Wasserbad wird das Standard-Kulturmedium DEMEM/ham’s F12 auf 37°C erhitzt. Die 
aufzutauenden Zellen wurden in flüssigem Stickstoff gelagert und befanden sich zu diesem 
Zweck in Kryoröhrchen. Diese werden im Wasserbad langsam aufgetaut, bis eine 
Resteiskugel übrig bleibt. Vor dem Öffnen werden die Kryoröhrchen mit einem in 70%igem 
Alkohol getränkten Tuch desinfiziert. Die Zellsuspension wird in ein Flacon-
Zentrifugenröhrchen gegeben und auf 20 ml mit dem angewärmten Standard-Kulturmedium 
aufgefüllt. Bei 1000 U/min wird die Suspension für 5 Minuten zentrifugiert. Der Überstand 
wird dekantiert und das Zellpellet mit 10 ml angewärmtem Standartkulturmedium 
resuspendiert. Diese Zellsuspension wird in eine aufgewärmte Zellkulturflasche gegeben. Das 
Standardkulturmedium muss den Boden der Zellkulturflasche vollständig bedeckt ist. Die 
Zellkulturflasche lagert im Brutschrank bei 37°C und einer Begasung von 5% CO2 und 
10% O2. 
4.1.2 Zellkultur 
Die weitere Zellkultur erfolgt dann in 175 cm² Gewebekulturflaschen im Brutschrank. Im 
Abstand von anfangs zwei Tagen wird das alte Medium abgesaugt und durch frisches ersetzt. 
Bei großer Zelldichte in einer Flasche verbraucht sich das Medium schneller, was sich an dem 
im Medium enthaltenen ph-Indikator zeigt, so dass einmal täglich das Medium erneuert wird. 
Hierbei wird jedes Mal das Aussehen der einzelnen Zelle sowie das der gesamten Kultur unter 
dem Mikroskop beurteilt. Nach durchschnittlich 8 Tagen ist die Zellkultur konfluent.  
4.1.3 Passagieren der Zellen 
Sobald der Zellrasen konfluent ist, werden die Zellen passagiert. Dabei wird der Inhalt einer 
Gewebekulturflasche auf drei neue Flaschen passagiert. Da es sich um adhärente Zellen 
handelt, müssen diese vor dem Passagieren trypsiniert werden. Dazu wird das Standard-
Kulturmedium abgesaugt und der Zellrasen mit 10 ml PBS gespült. Danach werden die Zellen 
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in 10 ml 0,05%iger Trypsinlösung bei 37°C für ca. 6 Minuten inkubiert. Unter einem 
Mikroskop wird die Ablösung der Zellen beurteilt. Wenn alle Zellen frei schwimmen, wird 
der Trypsinlösung 10 ml Standard-Kulturmedium zugefügt und damit die Ablösereaktion 
beendet. Die Suspension aus Zellen, Trypsinlösung und Standard-Kulturmedium wird 5 
Minuten bei 1000 U/min zentrifugiert. Der Überstand wird dekantiert und das Zellpellet mit 
30 ml resuspendiert. Je 10 ml dieser Suspension werden in eine neue Gewebekulturflasche 
gegeben. Die Versuche werden mit Zellen aus drei Passagen durchgeführt. 
4.1.4 Zellportionierung 
Jeweils am Tag der Operation müssen die Zellen portioniert werden. Die Zellen werden 
zunächst wie unter 4.1.3 beschrieben trypsiniert und dann ausgezählt. Das Auszählen 
geschieht mit dem „CASY1 Modell TT“, einem elektronischen Zellzählgerät. Dieses Gerät 
differenziert zwischen lebenden und toten Zellen und gibt somit die genaue Zahl lebenden 
Zellen in einer bestimmten Flüssigkeitsmenge an. Anhand dieser Angabe werden jeweils eine 
Millionen lebende Tumorzellen in 100µl Standard-Kulturmedium gelöst und pro Tier zur 
Applikation bereitgestellt. 
4.2 Tierversuch 
4.2.1 Tiermodell 
Der Versuch zur Adhäsionsprophylaxe von Tumorzellen an das Peritoneum wird in vivo 
durchgeführt. Das von uns angewandte Tiermodell ist etabliert und wurde bereits mehrfach 
verwendet (Aparicio 1999; Otto 2004; Tan 2001). In unserem Versuch stimmen 
Versuchsaufbau, Tierart, Tumorzelllinie, Operationstechnik und Auswertung weitestgehend 
überein.  
4.2.1.1 Tierart 
Da aufgrund biometrischer Überlegungen eine größere Anzahl von Tieren benötigt wird, 
wurden Ratten als Versuchstiere verwendet. Dabei handelt es sich um weibliche Ratten des 
Stammes BD IX. Darüber hinaus liegen bei diesem Tierstamm bereits experimentelle 
Erfahrungen vor (s. 4.2.1). Die Tiere hatten ein Körpergewicht zwischen 190 und 220 g. 
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4.2.1.2 Tierhaltung 
Die Tiere leben jeweils zu zweit in einem Makrokäfig auf Einstreu aus entstaubtem 
Weichholzgranulat. Sie haben freien Zugang zu Futter (Herlian Han MR 5, Fa. Eggersmann, 
Rinteln Deutschland), und Wasser (doppelt ozoniert, keimfrei, aus Makrolon-Trinkflaschen). 
Die Käfige stehen in abgeschlossenen Räumen bei einer Umgebungstemperatur von 22-24°C, 
einer Luftfeuchtigkeit von 65-67% und einem geregelten 12-Stunden-Hell-Dunkel-Zyklus 
von 6.00 bis 18.00 Uhr. Jeweils 12 Stunden vor Operationsbeginn werden die Tiere nüchtern 
gesetzt. Da die Tiere sehr schnell unterzuckern, haben sie sofort nach Erwachen aus der 
Narkose die Möglichkeit der Nahrungs- und Wasseraufnahme. Dazu wird das Futter in 
kleinen Schalen in gut erreichbare Nähe der Tiere gestellt. Postoperativ werden die Tiere bis 
zum Erwachen aus der Narkose in Zellstoff gebettet und mit Rotlicht bestrahlt, um 
Wärmeverlust zu vermeiden. 
4.2.1.3 Anästhesie 
Vor der Narkose wird jeweils das genaue Gewicht der Tiere bestimmt. Danach wird 
gewichtsabhängig die Medikamentendosis nach folgendem Schema errechnet: 
 
• Ketamin (Ketanest®): 100mg/kg KG 
• Xylacin (Rompun®): 5mg/kg KG 
 
Beide Medikamente werden in einer Spritze aufgezogen und den Tieren i.m. in die 
Muskulatur am Hinterbein injiziert. Um zu überprüfen, ob die Tiere völlig schmerzfrei sind, 
wird an der Schwanzbasis ein Schmerzreiz gesetzt. Erst wenn die Tiere darauf nicht reagieren, 
wird mit der Laparotomie begonnen.  
Methodik   25 
4.2.1.4 Laparotomie 
Das Bauchfell der Tiere wird auf einer ca. 4*5cm großen Fläche rasiert. Diese Fläche wird 
mehrmals mit Antisepticum desinfiziert. Danach folgt ein 2 cm langer Medianschnitt, mit 
dem die Peritonealhöhle eröffnet wird. Vor Applikation der Tumorzellen und der Lipide bzw. 
des NaCl wird am cranialen Ende des Fascienschnittes ein Haltefaden angebracht. Dies 
geschieht, um im weiteren Verlauf der Operation ein ungewolltes Austreten der zuvor 
applizierten Zellsuspension und Flüssigkeit zu verhindern. Nun werden die bereitgestellten 
Tumorzellportionen und Flüssigkeitsmengen entsprechend der folgenden Gruppeneinteilung 
appliziert: 
 
Medikamente 30 Tage-Gruppe 90 Tage-Gruppe 
NaCl 
Kontrollgruppe 
 
10 Tiere 
 
10 Tiere 
Lipide 6% 
(300mg/kg KG) 
 
10 Tiere 
 
10 Tiere 
Lipide 9% 
(450mg/kg KG) 
 
10 Tiere 
 
10 Tiere 
                   Tabelle 2 
 
Die Tiere werden randomisiert den einzelnen Gruppen zugeordnet. Um im weiteren Verlauf 
des Versuches die Tiere identifizieren zu können, werden die Käfige nach 
Gruppenzugehörigkeit beschriftet und die jeweiligen Tiere unterschiedlich markiert. Alle 
Tiere werden mit Peritonealläsionen versehen. Dazu wird mit einem Skalpell über die rechte, 
laterale Bauchwand und das Caecum gestrichen. 
 
Das Volumen der verschiedenen Flüssigkeiten ist konstant, unabhängig von Art oder 
Konzentration. Die zuvor portionierte Tumorzellmenge wird in die Bauchhöhle gegeben. 
Dazu wird eine sterile Eppendorf-Pipette benutzt. Danach wird das Peritoneum mit einer 
Fortlaufenden- und die Bauchdecke mit einer Einzelknopfnaht verschlossen (3/0 VICRYL-
Faden mit atraumatischer Nadel). Die Wunde wird mit einem Aluminiumspray besprüht. Dies 
fördert die Wundheilung und verhindert, dass die Tiere die Naht aufnagen. 
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4.2.2 Auswertung 
Tabelle 2 entsprechend werden die Tiere nach 30 bzw. 90 Tagen durch eine Überdosis 
Isofluran per inhalationem getötet, erneut gewogen, und die Tiere der 30-Tage-Gruppe direkt 
nach Eintreten des Todes relaparotomiert. Tiere der 30-Tage-Gruppe, die vor Versuchsende 
sterben, werden ebenfalls unverzüglich relaparotomiert. 
 
4.2.2.1 Ermittlung der Tumorfläche 
Die Auswertung der Tumorfläche auf visceralem und parietalem Peritoneum wird digital 
vorgenommen. Dazu wird jede Metastase gelöst oder herausgetrennt. Die Einzeltumore 
werden auf einer Klarsichtfolie arrangiert und die so entstandene Gesamtfläche mit einem 
wasserfesten Stift umrundet. Mit einem Flachbettscanner werden die Folien gescannt und im 
Format „JPEG“ gespeichert. Am PC wird dann die genaue Gesamtoberfläche mit dem 
Messprogramm „Olympus DP Soft“ ermittelt. Hierzu werden die JPEG-Dateien unter diesem 
Programm geöffnet und die Umrisse werden mit dem Mauszeiger umfahren. Das Programm 
errechnet den Flächeninhalt der einzelnen Umrisse, wenn nötig, und addiert sie zu der 
Gesamtadhäsionsfläche. 
 
4.2.2.2 Peritoneal Cancer Index 
Der “Peritoneal Cancer Index” (PCI) ist ein semiquantitatives Bestimmungsmodell der 
Lokalisation und Tumorausdehnung von Peritonealtumoren. Sugarbaker nutzte den 
ermittelten Index zur Prognosebestimmung (Sugarbaker 1999). In unserem Versuch dient der 
Index einer besseren Auswertbarkeit der unterschiedlichen Versuchsgruppen und wurde 
bereits in der Promotionsarbeit von Herrn Jens Otto entsprechend modifiziert benutzt. Wir 
übernahmen diese Modifikationen in unseren Versuch (Otto 2004).  
 
4.2.2.3 LS-Bestimmung 
Der Tumorausdehnung wird nach einer Werteskala ein LS (lesion size score) zugeordnet. Ein 
LS Wert von 0 bedeutet in dieser Skala, dass kein Tumor sichtbar ist. Bei einem LS Wert von 
1 sind die Tumorknoten <2 mm. Hierbei geht die Anzahl der Knoten nicht in den Index ein, 
da nur der größte Knoten gewertet wird. Ab einer Knotengröße von 2,1 mm bis 5 mm wird 
ein LS Wert von 2 zugewiesen. Für einen LS Wert von 3 müssen die Knoten >5 mm sein oder 
Methodik   27 
mehrere Knoten konfluierend wachsen. Das Peritoneum und der gesamte Inhalt der 
Peritonealhöhle wird in Regionen unterteilt und diese durchnummeriert.                      
 
LS Nummer Bezeichnung Lokalisation 
0 Zentral Zentrales Peritoneum, Bauchdeckenbereich 
1 Right upper Oberes, rechts-laterales Peritoneum 
2 Epigastrium Oberes, mittleres Peritoneum 
3 Left upper Oberes, links-laterales Peritoneum 
4 Left flank Mittleres, links-laterales Peritoneum 
5 Left lower Unteres, links-laterales Peritoneum 
6 Plevis Unteres, mittleres Peritoneum 
7 Right lower Unteres, rechts-laterales Peritoneum 
8 Right flank Mittleres, rechts-laterales Peritoneum 
9 Upper jejunum Magen und oberes Jejunum 
10 Lower jejunum Unteres Jejunum 
11 Upper ileum Oberes Ileum 
12 Lower ileum Unteres Ileum 
13 Colon Gesamtes Colon, einschließlich Caecum 
14 Leber Gesamte Leber 
15 Milz Gesamte Milz 
16 Zwerchfell Gesamtes Zwerchfell 
         Tabelle 3 
 
Für jede Region wird der entsprechende LS mit einer Schieblehre ermittelt. Der Peritoneal 
Cancer Index ergibt sich nach Addition der einzelnen LS. Der Maximalwert ist demnach 48.  
 
4.2.2.4 Volumenbestimmung 
Das gesamte Tumorgewebe wird in einen mit Wasser gefüllten Zylinder gegeben. Die 
Wasserverdrängung durch das Tumorgewebe stellt gleichzeitig das Tumorvolumen da, und 
kann somit anhand der Differenz des Wasserspiegels „vor Tumorzugabe“ und „nach 
Tumorzugabe“ einfach abgelesen und in ml bestimmt werden. 
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4.2.3 Statistische Auswertung 
Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm MATLAB 6.5 (MathWorks Inc., 
Matwick, USA) durchgeführt. 
 
Zuerst werden die einzelnen relevanten Tumorparameter PCI, Tumorfläche und 
Tumorvolumen für die verschiedenen Gruppen betrachtet. Zu dem verwendeten paarweise 
Vergleich der einzelnen Parameter zwischen den drei Gruppen wurde ein Wilcoxon Rang-
Summen Test verwendet, wobei das Signifikanzkriterium bei p < 0.05 festgesetzt wurde 
 
Um festzustellen, ob es insgesamt signifikante Unterschiede in der Metastasierung zwischen 
den einzelnen Versuchsgruppen der 30-Tage-Tiere gab, wurde ein multivariater Vergleich der 
drei relevanten Tumorparameter durchgeführt.  
 
Eine multivariate Analyse dieser Daten hat den Vorteil, dass sie nicht nur die Unterschiede in 
den einzelnen Parametern in die Analyse einbezieht, sondern auch deren Covarianz. Das 
verwendete Verfahren beruht auf der Berechnung der Mahalanobis-Distanz zwischen den 
einzelnen Gruppen; mit nachfolgender Testung auf statistische Signifikanz durch einen 
Hotellings T2 Test. Zur Berechnung der Mahalanobis Distanz wurden die Daten der einzelnen 
Gruppen (nach Z-Normalisierung innerhalb der Parameter) in Matrixform angeordnet, wobei 
die Tumorparameter die Zeilen und die Versuchstiere die Spalten darstellten. Zwischen den 
resultierenden 3 Matrixen (XNaCl ...) wurde dann paarweise die Mahalanobis Distanz ermittelt. 
Dieses multivariate Distanzmaß berechnet sich als die euclidische Distanz zwischen den 
Mittelvektoren dieser Matrix multipliziert mit dem Inversen der gepoolten Covarianz-Matrix. 
Dies hat zur Folge, dass die resultierende Distanz-metrik, die Mahalanobis Distanz M2, nicht 
nur die Unähnlichkeit der Gruppenzentroide darstellt, sondern auch die Streuung innerhalb 
dieser Gruppen berücksichtigt. Nachfolgend wurde die Signifikanz dieser Ergebnisse mittels 
eines Hotellings T2 Tests auf einem Signifikanzniveau von p < 0.05 (korrigiert für multiple 
Vergleiche mittels einer Bonferroni-Korrektur) getestet. 
 
Die 90-Tage-Gruppe wurde analog dem paarweisen Einzelvergleich der Tumorparameter 
betrachten. Es wurde wieder ein Wilcoxon Rang-Summen Test verwendet. Auch hier wurde 
das Signifikanzkriterium wie bei p < 0.05 festgesetzt wurde.  
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5. Ergebnisse 
In der folgenden Besprechung der Ergebnisse werden die Tiere nach ihrer 
Gruppenzugehörigkeit benannt. Die Tiere, die mit 300 mg/kg KG Phospholipidemulsion 
behandelt wurden sind die Tiere der „300 mg Gruppe“ usw. 
 
Während oder unmittelbar nach der Operation setzten bei drei unserer Versuchstiere Atmung 
und Herzschlag aus. Wir vermuten Komplikationen der verabreichten Narkosemittel. Es 
starben 2 Tiere der NaCl Gruppe und ein Tier der 450 mg Gruppe. Die NaCl Gruppe wurde 
initial mit zusätzlichen Tieren aufgefüllt. Somit kamen wir, ausgehend von der Planung aus 
Tabelle 2, auf folgende Zahlen: 
 
 
Medikamente 30 Tage-Gruppe 90 Tage-Gruppe 
NaCl 
Kontrollgruppe 
 
10 Tiere 
 
10 Tiere 
Lipide 6% 
(300mg/kg KG) 
 
10 Tiere 
 
10 Tiere 
Lipide 9% 
(450mg/kg KG) 
 
8 Tiere 
 
9 Tiere 
                   Tabelle 4 
 
 
 
Bei diesen Tieren zeigten sich in den ersten postoperativen Tagen keinerlei Komplikationen. 
In der 30-Tage Gruppe überlebten alle Tiere das Versuchende. In der 90-Tage-Gruppe 
verstarben bis auf 3 Tiere alle Ratten vor Versuchende auf Grund von Tumorprogress. 
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5.1 Ergebnisse der 30-Tage-Gruppe 
5.1.1 Vergleich der einzelnen Parameter 
5.1.1.1 Peritoneal Cancer Index 
Die Tiere der NaCl Gruppe erreichten einen durchschnittlichen PCI von 28,5 +/-10. Durch die 
Behandlung mit 300 mg Phospholipiden erreichten wir einen durchschnittlichen PCI von 19,0 
+/-5. Dies war eine statistisch signifikante Verbesserung gegenüber der NaCl Gruppe 
(p<0,05). Durch die Behandlung mit 450 mg Phospholipiden erreichten wir einen noch 
geringeren durchschnittlichen PCI von 13,8 +/-5,1. Die 450 mg Gruppe war damit beiden 
anderen Versuchsgruppen gegenüber statistisch signifikant überlegen. Gegenüber der 300 mg 
Gruppe mit p<0,05 und gegenüber der NaCl Gruppe mit p<0,01.  
   
 
 
 
 
 Abbildung 5
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5.1.1.2 Tumorfläche 
Auch bei der Betrachtung der Tumorfläche stellte sich die 450 mg Gruppe überlegen dar. Die 
durchschnittlich befallene Fläche lag hier bei 362,7 +/- 339,1 mm². Gegenüber der 300 mg, 
mit einer durchschnittlichen Tumorfläche von 1106,8 +/- 688,8 mm², war der Unterschied 
signifikant (p<0,01). Beide Konzentrationen führten gegenüber der Kontrollgruppe, mit einer 
durchschnittlichen Tumorfläche von 2434,4 +/- 765,7 mm² zu einer signifikanten Reduktion 
der durchschnittlichen Tumorfläche (300 mg Gruppe: p<0,01; 450 mg Gruppe p<0,001). 
 
 
Abbildung 6 
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5.1.1.3 Tumorvolumen 
Gegenüber der NaCl Gruppe, mit einem durchschnittlichen Tumorvolumen von 12,0 +/- 4,9 
ml, waren beide Therapiegruppen statistisch signifikant überlegen. Der p-Wert lag in beiden 
Vergleichen bei 0,001. Die Tiere der 450 mg Gruppe hatten ein durchschnittliches 
Tumorvolumen von 4,0 +/- 3,5 ml. Dieser Wert war kleiner als das Tumorvolumen der 300 
mg Gruppe die durchschnittlich 5,2 +/- 2,2 ml Tumorvolumen aufwiese. Statistische 
Signifikanz zeigte sich in diesem Vergleich jedoch nicht (p>0,05). 
 
Abbildung 7 
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5.1.2 Multivarianzanalyse 
5.1.2.1 Vergleich NaCl Gruppe gegen 300 mg Gruppe 
Die multivariate Mahalanobis-Distanz zwischen den relevanten Tumorparametern der NaCl 
Gruppe und der 300 mg Gruppe war M2=3,543. Dieser Abstand war im nachfolgenden 
Hotellings T2 Test signifikant auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05. Die Nullhypothese, 
dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf die 
Gesamtheit der Tumorparameter gibt, kann deshalb verworfen werden. Die Überlegenheit 
(bezogen auf die Gesamtheit der relevanten Tumorparameter) der 300 mg Gruppe, die sich 
anhand der Einzelparameter schon deutlich kristallisiert hat, da alle signifikant besser waren 
als die der NaCl Gruppe, konnte also bestätigt werden. 
5.1.2.2 Vergleich NaCl Gruppe gegen 450 mg Gruppe 
Auch die 450 mg Gruppe zeigte bereits in allen relevanten Parametern bessere Ergebnisse als 
die NaCl Gruppe. Die multivariate Mahalanobis-Distanz zwischen den relevanten 
Tumorparametern beider Gruppen war M2=22,708. Im nachfolgendem Hotellings T2 Test 
war dieser Abstand signifikant auf einem Signifikanzniveau von p < 0.05. Die Nullhypothese 
ließ sich also auch hier wiederlegen und die 450 mg Gruppe zeigte sich der NaCl Gruppe 
überlegen.  
5.1.2.3 Vergleich 300 mg Gruppe gegen 450 mg Gruppe 
Die Einzelparameter der 450 mg Gruppe waren nicht in allen Punkten signifikant besser als 
die Parameter der 300 mg Gruppe. Trotzdem zeigte die multivariate Mahalanobis-Distanz 
zwischen den relevanten Tumorparametern beider Gruppen M2=4,295, was sich im 
nachfolgenden Hotellings T2 Test mit einem p < 0.05 als signifikant erwies. Es zeigten sich 
also Unterschiede zwischen beiden Gruppen, was die Nullhypothese wiederlegte. Die 
Überlegenheit der 450 mg Gruppe, die sich anhand der Einzelparameter schon vermuten ließ, 
obwohl das Tumorvolumen im Einzelvergleich nur eine tendenzielle, nicht signifikante 
Verbesserung zeigte, konnte schließlich im multivariaten Vergleich gezeigt werden. 
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5.1.3 Gesonderte Betrachtung des LS Nr.0: Zentrales Peritoneum 
Der LS Nr.0 fand schon Berücksichtigung in der Betrachtung des Gesamt-PCI und floss nicht 
gesondert in die Multivarianzanalyse mit ein. Er ist nur für die Frage nach der Wirksamkeit 
von Phospholipiden am verletzten Peritoneum von Interesse.  
 
Alle Tiere der NaCl Gruppe zeigten einen LS Nr.0 von 3 (+/- 0). Die Tiere der 300 mg 
Gruppe zeigten einen durchschnittlichen LS Nr.0 von 2,3 +/- 1,06. Der Unterschied zur NaCl 
Gruppe war nicht signifikant (p>0,05). Die 450 mg Gruppe aber, die einen durchschnittlichen 
LS Nr.0 von 1,75 +/-1,16 aufwies, zeigte mit p<0,05 ihre statistisch signifikante 
Überlegenheit gegenüber der NaCl Gruppe. Auch gegenüber der 300 mg Gruppe zeigte die 
450 mg Gruppe einen statistische signifikant geringeren Befall des zentralen Peritoneums 
(p<0,05).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 8 
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5.2 Ergebnisse der 90-Tage-Gruppe 
Die Tiere der NaCl Gruppe haben im Durchschnitt 43,9 +/- 4,8 Tage gelebt. Damit waren sie 
den Tieren der 300 mg Gruppe, mit einer durchschnittlichen Überlebenszeit von 69,9 +/- 20,8 
Tagen, statistisch signifikant unterlegen (p<0,05). Die Tiere der 450 mg Gruppe zeigten mit 
50,6 +/- 18,5 Tagen nur eine tendenziell längere durchschnittliche Überlebenszeit als die 
Tiere der NaCl Gruppe (p>0,05). Bei dem Vergleich 300 mg Gruppe gegen 450 mg Gruppe 
zeigte die 300 mg Gruppe die tendenziell längere Überlebenszeit. Mit einem p-Wert von 0,05 
bestand aber auch in diesem Vergleich keine statistische Signifikanz. 
 
 
 
   NaCl Gruppe          300 mg Gruppe        450 mg Gruppe 
 
 
   
 
 
Abbildung 9 
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6. Diskussion 
Die Peritonealkarzinose ist eine Krankheit mit schlechter Prognose (Glehen 2004). Ansätze 
zur kurativen Behandlung werden von vielen Arbeitsgruppen untersucht. Sugarbaker et. al. 
nutzte eine Kombination aus cytoreduktiver Tumorentfernung und Chemotherapie was 
erstmals erfolgversprechende Ergebnisse brachte (Sugarbaker 1996). Andere Autoren griffen 
diesen Ansatz auf und konnten in verschiedenen Abwandlungen die durchschnittliche 
Überlebenszeit ihrer Patienten mehr als verdoppeln (Fujimura 1999/Beaujard 2000/ 
Cavaliere2000/Witkamp 2001/Zoetmulder2002/Shen2003/Cavaliere2003/Glehen2004). Trotz 
dieser ersten Erfolge bleibt die Prognose mit 19,2 Monaten durchschnittlicher Überlebenszeit 
schlecht (Gehlen 2004). Außerdem können sich dieser aggressiven und belastende 
Behandlung längst nicht alle Patienten stellen. Dies muss auch bei der Bewertung der 
Ergebnisse der einzelnen Autoren berücksichtigt werden, da es sich bei den behandelten 
Patienten um ein ausgewähltes Patientengut gehandelt hat. 
  
Zur Erweiterung der chirurgischen Therapie der Peritonealkarzinose wird von verschiedenen 
Autoren eine intraperitoneale Chemotherapie eingesetzt. Sie wird als erfolgversprechend 
beschrieben. Versuche, die Therapeutika an Aktivkohle zu binden um die Resorption zu 
verlangsamen zeigten noch mal eine verbesserte Wirkung, jedoch stellt Aktivkohle einen 
Fremdkörper dar, der wiederum zu Oberflächenirritationen führen kann. Belegt ist eine 
höhere septische Komplikationsrate (Fass 1998) und eine ausgeprägte Neigung zu 
Verwachsungen des behandelten Peritonealepithels bei der Verwendung von Aktivkohle 
(Jansen 2003). 
 
Die CHPP, bei der bis zu 10 Liter Chemotherapeutika auf 40°C erwärmt werden und mit 
ihnen die Peritonealhöhle gespült wird zeigt gute Ergebnisse in der Behandlung einer 
Peritonealkarzinose (Jacquet 1998/Fujimoto 1988/Yonemura 1991). Jedoch muss man die 
möglichen Komplikationen berücksichtigen. 4,5% der behandelten Patienten erlitten eine 
Darmperforation (Jansen 2003). 
 
Da sich schon in frühen Stadien der Tumorentstehung eines Kolonkarzinoms freie 
Tumorzellen in der Peritonealflüssigkeit nachweisen lassen und sich diese als prognostisch 
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ungünstiger Marker präsentieren (Schott 1998), ist neben der Behandlung des Primärtumors 
auch eine Behandlung dieser Zellen angezeigt. Die Ansätze, freie Tumorzellen in der 
Peritonealhöhle in ihrer Adhäsion zu behindern, sind reichhaltig. Da die Tumorzelladhäsion 
der erste Schritt einer freien Tumorzelle auf dem Weg zur Metastase ist (van Rossen 2001), 
scheint dieses Unterfangen sehr aussichtsreich zu sein. Nun ist die Erfolgschance einer freien 
Tumorzelle in der Regel sehr schlecht. Immunologische und spezifische 
Abwehrmechanismen fangen viele Tumorzellen ab (Böcker 2001). Außerdem existiert bereits 
eine natürliche Adhäsionsprophylaxe in Form von freien Phospholipiden, die von 
Mesothelzellen in Kombination mit Surfactant Proteinen A und D in die Peritonealhöhle 
sezerniert werden (Chailley-Heu 1997). 
 
In der Literatur wird diesen Phospholipiden die Aufgabe zugeschrieben, Darmverwachsungen 
bei aufeinanderliegenden Darmschlingen zu vermeiden. Auch bei derartigen Verwachsungen 
spielt Adhäsion eine Rolle. Generell ist die Adhäsion von (vorgeschädigten) 
Peritonealinhalten untereinander mit der Adhäsion von Tumorzellen über weite Strecken 
vergleichbar (Jansen 2003/Müller 2001). Es zeigt sich in verschiedenen Studien, dass 
chirurgische Intervention erst den Nährboden für freie Tumorzellen ebnet, wie sie auch 
Grundlage für Darmverklebungen ist. Dies kommt vor allem durch die traumatisierten 
Bereiche, in denen die Tumorzellen z.B. in Fibrin einen Anker finden, der ihnen die Adhäsion 
ermöglicht. Abseits der eigentlichen Wunde sorgen Mikrotraumen und Entzündungen z.B. 
durch Puder der Operationshandschuhe ebenfalls für derartige Nährböden. Die zur 
Wundheilung gebildeten Wachstumsfaktoren regen auch die Tumorzelle zum Wachsen an 
(van Rossen 2001/Petrousjak 1998/Haverlag 1999).  
 
Die Adhäsion der Tumorzellen zu verhindern heißt also, die Peritonealkarzinose zu 
verhindern. Gezeigt werden konnte dies eindrucksvoll durch die Vorbehandlung von 
Tumorzellen mit Antikörper gegen die Ankerstellen der Zellen. Diese Tumorzellen konnten 
ohne die Möglichkeit, sich irgendwo anzuheften auch keinen neuen Tumor mehr bilden 
(Nakashio 1997). Nun ist eine solche Behandlung nicht nur sehr teuer und aufwändig, es 
scheint in der Praxis derzeit auch wenig praktikabel. Nakashio beschrieb eine Tumorzelllinie, 
also geklonte Zellen die alle identisch waren. Ein anderes Team untersuchte den Einfluss von 
β-Integrin-Antikörpern auf die Adhäsion der Zelllinie OCUM-2MD3 auf Extrazellularmatrix-
Komponenten. Hier war der Erfolg nur teilweise zu verzeichnen (Yashiro 1996).  
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Eine weitere Arbeit von Gui et al. zeigt, dass verschiedene Zelllinien des gleichen Tumors 
unterschiedliche Integrine bilden. Somit sind auch unterschiedliche Antikörper für den 
therapeutischen Einsatz notwendig um eine Peritonealkarzinose letztendlich zu verhindern. 
(Gui 1995). Man müsste also vor jeder Operation eine Biopsien entnehmen, Ankerproteine 
erkennen und Antikörper speziell gegen diese Ankerproteine herstellen. Dies scheint sehr 
unpraktikabel. Ganz zu schweigen von der Tatsache, dass in einem Tumor durchaus 
unterschiedliche Zellen mit unterschiedlichen Ankerproteinen zu finden sind.  
 
Wie oben bereits erwähnt, bedienen sich Tumorzellen der gleichen Adhäsionsmechanismen 
wie Zellen, die in Epithelien zur Verklebung derselben führen. In der Medizin gibt es bereits 
einige Medikamente, die eine derartige Verklebung verhindern. Dieselben Medikamente auch 
gegen die Anheftung von Tumorzellen zu benutzen scheint logisch. Nur konnten Dextrane 
wegen ihrer Nebenwirkungen nicht überzeugen (Jansen 2003) und Hyaluronsäure wirkte dem 
gewünschten Effekt eher entgegen (Tan 2001). Phospholipide jedoch, die bereits in mehreren 
Studien ihre Wirksamkeit gegen Darmverklebungen nach Operationstraumen zeigen konnten 
(Müller 2001) zeigten sowohl in vitro, als auch im Tierversuch gute Ergebnisse (Jansen 
2004). Herr Jens Otto aus unserer Arbeitsgruppe zeigte in seinem Versuch eine signifikante 
Verbesserung aller beobachteten Parameter, die eine Peritonealkarzinose charakterisieren 
sollten, bei der Verwendung von 150 mg Phospholipide pro kg KG. Untersucht wurden 
Tumorvolumen, Tumorfläche und ein Peritonealer Cancer Index. Die Gesamtheit dieser drei 
Parameter war bisher in der Literatur noch nicht beschrieben und sollte eine möglichst 
umfassende Bewertung des Tumorbefalls ermöglichen (Otto 2004). 
 
In Weiterentwicklung der von unserer Arbeitsgruppe erarbeiteten Ergebnisse verwendeten wir 
höhere Konzentrationen der Phospholipidemulsion. Hierdurch sollte untersucht werden, ob 
sich die erzielten Ergebnisse durch eine erhöhte Konzentration verbessern lassen. Wir nutzten 
das gleiche Bewertungsmodell und das gleiche Tiermodell. Die Tierart „Ratte“ bot dabei den 
Vorteil, dass die Immunabwehr dieser Tiere nicht beeinträchtigt war wie beispielsweise bei 
der Nacktmaus. Dies lässt einen besseren Vergleich zum Menschen zu als in vitro Versuche 
oder Versuche mit Nacktmäusen. Insgesamt wurden 60 Tiere operiert. Allen wurden in einer 
Laporotomie 1*106 Tumorzellen in die Peritonealhöhle eingebracht. 30 Tiere wurden 30 Tage 
beobachten, die restlichen 30 Tiere wurden 90 Tage beobachtet. In jeder dieser zwei Gruppen 
wurden je 10 Tiere mit NaCl, 10 Tiere mit 300 mg/kg KG Phospholipiden und 10 Tiere mit 
450 mg/kg KG Phospholipiden behandelt. Dabei wurden stets die gleichen Volumina 
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gegeben. Die 30 Tage Gruppe wurde nach 30 Tagen getötet und auf die drei beschriebenen 
Parameter untersucht. Die Ergebnisse hierbei waren eindeutig. Die behandelten Tiere beider 
Konzentrationen waren in jedem der drei beobachteten Faktoren signifikant weniger mit 
Tumor befallen als die Tiere der NaCl Gruppe. Die Multivarianzanalyse konnte dieses 
Ergebnis bestätigen. Somit konnte gezeigt werden, dass sich der Effekt der Phospholipide mit 
höheren Konzentrationen verbessern lässt. 
 
Die Tiergruppe, bei der 450 mg/kg KG Phospholipide verwendet wurden, konnte in zwei 
beobachteten Parametern signifikant weniger Tumorwachstum aufzeigen als die Tiere der 300 
mg Gruppe. Lediglich das Tumorvolumen zeigte „nur“ eine tendenzielle Verbesserung ohne 
statistische Signifikanz. Bei einer Multivarianzanalyse, in der alle Faktoren zusammen 
betrachtet wurden zeigte sich dann aber die statistisch signifikante Überlegenheit der 450 mg 
Gruppe. Daraus ergibt sich eine positive Antwort auf die Frage ob eine höhere Konzentration 
der Phospholipide auch einen günstigeren therapeutischen Effekt hat. Eine höhere 
Konzentration kann die Adhäsion der Tumorzellen besser behindern und so die gemessenen 
Parameter günstiger beeinflussen. 
 
Die Frage, wie sich die Behandlung mit Phospholipiden auf das traumatisierte Mesothel 
auswirkt, lässt sich am besten beantworten, indem man sich den Tumorbefall der zentralen 
Bauchdecke anschaut. Hier befand sich die Operationswunde und die von uns gesetzte 
Epithelverletzung. Die zweite von uns gesetzte Läsion befand sich am Zäkum. Dieses taucht 
im PCI nicht gesondert auf sondern fällt unter PCI Nr.13: „gesamtes Kolon einschließlich 
Zäkum“. Da der Befall des gesamten Colons der von uns betrachteten Zäkumläsion nicht 
gerecht wird, soll hier nicht weiter darauf eingegangen werden. Im LS der zentralen 
Bauchdecke aber hatte die 300 mg Gruppe einen tendenziell kleineren LS als die NaCl 
Gruppe. Die 450 mg Gruppe hatte einen statistisch signifikant kleineren LS als die NaCl 
Gruppe. Dieses Ergebnis zeigt, dass Phospholipide auch an geschädigtem Epithel 
Tumorzelladhäsionen reduzieren können. Außerdem zeigt sich auch und gerade hier die 
überlegene Wirkung der höheren Phospholipidkonzentration. 
 
Die Tiere der 90 Tage Gruppe sollten diese Ergebnisse bestätigen. Nach der Theorie sollten 
die Tiere mit Phospholipidbehandlung einen geringeren Tumorbefall haben und somit auch 
länger leben als die Tiere, die nur NaCl bekommen hatten. Für die 300 mg/kg KG Gruppe traf 
dies auch zu. Diese Tiere lebten signifikant länger als die Tiere der NaCl Gruppe. Die Tiere 
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der 450 mg/kg KG Gruppe zeigte aber nur eine tendenziell längere Überlebenszeit als die 
Tiere der NaCl Gruppe. Im Vergleich mit der 300 mg Gruppe zeigte diese eine tendenziell 
längere Überlebenszeit als die 450 mg Gruppe.  
 
Während unserer Versuchszeit erkrankten einige Tiere der Population unseres Tierstalls an 
einem Magen-Darm Infekt der von den betreuenden Tierärzten festgestellt wurde. Zwei Tiere 
der 450 mg Gruppe verstarben in dieser Zeit. Bei der postmortalen Exploration zeigten sich 
relativ geringe Tumormassen im Vergleich zu anderen, später gestorbenen Tieren. Wir halten 
daher die beiden frühzeitigen Todesfälle eher für eine Folge der Infektion, als tumorbedingt. 
Insofern ist die Kaplan-Meier-Kurve der 450 mg Gruppe nur eingeschränkt auswertbar. 
Letztendlich konnte nur die 300 mg Gruppe im 90 Tage Versuch überzeugen. Dies zeigte uns 
erneut, dass Phospholipide die Überlebenszeit von Versuchstieren mit freien Tumorzellen in 
der Peritonealhöhle verlängern können.  
Da Phospholipide ein natürlicher Bestandteil in jeder menschlichen Zelle sind, ist mit 
allergischen Reaktionen oder Unverträglichkeiten nicht zu rechnen. Auch 
Wundheilungsstörungen treten bei der Verwendung mit Phospholipiden nicht auf. In 
verschiedenen Studien konnte die Unbedenklichkeit des Einsatzes von Phospholipiden 
bestätigt werden (Müller 2001). In unserem Versuch starb das erste Tier, das die Operation 
überlebte, 39 Tage nach der Operation. Bei keinem Tier zeigten sich Wundheilungsstörungen 
oder sonstige Komplikationen, die auf negative Auswirkungen von Phospholipiden hätten 
schließen lassen können. Somit können wir die Frage nach Nebenwirkungen der höheren 
Konzentrationen verneinen. 
 
Aus der Gesamtheit unserer Ergebnisse lässt sich folgern, dass Phospholipide die Adhäsion 
von freien Tumorzellen in der Peritonealhöhle deutlich einschränkt. Diese 
adhäsionsprophylaktische Wirkung lässt sich durch eine hohe Konzentration von 
Phospholipiden optimieren. Auch geschädigtes Mesothel wird bei entsprechend hoher 
Konzentration von Phospholipiden wirksam geschützt.  
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7. Zusammenfassung 
Eine sekundäre Peritonealkarzinose z.B. auf der Grundlage eines Kolonkarzinoms ist eine 
ernste und oft infauste Diagnose. Die therapeutischen Möglichkeiten sind begrenzt, und selbst 
radikalste Operationen haben meistens nur palliativen Charakter. Daher sollte es Ziel einer 
jeden Behandlung von Karzinomen im Bauchraum sein, einer Peritonealkarzinose wirksam 
vorzubeugen. Da die Adhäsion der Tumorzelle den ersten Schritt auf dem Weg zur Metastase 
darstellt, ist eine Verhinderung dieser Adhäsion ein wirkungsvoller Schutz vor 
Metastasenbildung. In verschiedenen Studien konnten Phospholipide ihre positive Wirkung 
auf die Vermeidung einer Tumorzelladhäsion im Peritonealbereich und damit eine günstige 
Wirkung bei der Vermeidung einer Peritonealkarzinose zeigen. Phospholipide, die zuerst als 
Medikament gegen Verklebungen des Peritonealinhaltes nach Operationen untersucht worden 
waren, konnten sowohl in vitro als auch im Tierversuch überzeugen. Darüber hinaus ergibt 
sich eine gewisse Unbedenklichkeit in der Anwendung von Phospholipiden, da sie als 
natürlicher Bestandteil einer jeden Zelle keine allergischen Reaktionen provozieren sollten.  
 
Nachdem nun der statistische Beweis für die Wirksamkeit von Phospholipiden bei der 
Vermeidung einer sekundären Peritonealkarzinose erbracht worden war, galt es, diese 
Wirkung zu optimieren. Unsere Bemühungen sollten letztlich die Frage beantworten, ob sich 
die adhäsionsprophylaktische Wirkung von Phospholipiden durch eine Erhöhung der 
Konzentration verbessern lässt. Aus der Gesamtheit der Ergebnisse unserer Tierversuche, 
speziell dem multivarianten Vergleich der Tumorparameter aus der 30 Tage Gruppe, lässt sich 
diese Frage bejahen. Ein besonderes Augenmerk verdient die Tatsache, dass die höchste, von 
uns verwendete Konzentration von Phospholipiden, trotz der geringen Tierzahl unserer 
Versuchsgruppen, statistisch signifikant die Metastasenrate in geschädigtem Mesothel senken 
konnte. Geschädigtes Mesothel ist ein Anker für Tumorzellen und trotzdem ein notwendiges 
Übel einer jeden Operation. Der Einsatz von Phospholipiden könnt in Zukunft dieses 
Dilemma lösen und darüber hinaus auch in operationsfernen Gebieten die Tumorzelladhäsion 
vermeiden. Weitere Versuchsreihen sollen die Toxizität von Phospholipiden und ihre 
Auswirkung auf Integrinexpression bei Tumorzellen zeigen, um letztendlich die 
Phospholipide am Patienten wirkungsvoll einsetzen zu können. 
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